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PHARMACEUTICAL PREPARATIONS WITH A CYTOSTATIC EFFECT 
The invention relates to the object of the claims. 

It has long been known that ergot alkaloids are pharmacologically active. The 
therapeutic applications of some representatives have become known recently. For 
example, bromocriptin (German Auslegeschrift 1 926 045) is used in therapy as a 
lactation inhibitor. Lisuride hydrogen maleate (US patent 3,681,497) is known for the 
relief of migraine. Trans-dihydrolisuride (German Auslegeschrift 2,238,540) is 
pharmacologically active, for example, as a nidation inhibitor. 

It has now been found that the ergolines, which are used pursuant to the invention, 
have cytostatic activity. 

In vitro, the ergolines inhibit the proliferation of human leukemia cells, lung 
carcinoma cells and breast cancer cells. 

In this connection, the following investigations were conducted: 

Human leukemia cells, lung cancer cells and breast cancer cells were grown in vitro in 
a culture medium (minimum essential medium with 10% fetal calf serum), to which 
increasing concentrations of lisuride (5, 20, 40 and 100 ug/mL) were added in the 
form of hydrogen maleate and which was replaced every second day by a fresh 
medium with lisuride, the amount of ergot alkaloid being related to the free base, 
lisuride. The growth kinetics, that is, the proliferation rate per unit time, were 
ascertained by determining the cell count after 48, 96 and 144 hours and compared 
with that of cells, which were cultured in a lisuride-free medium. 
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It was possible to observe a dosage dependent and time dependent inhibition of the 
cell proliferation, the maximum values of which for the individual concentrations are 
listed in the following: 

5 ug/mL up to 18% inhibition 
20 |ig/mL up to 53% inhibition 
40 ug/mL up to 68% inhibition 
100 ug/mL more than 100% inhibition 



At a concentration of 100 ug/mL, lisuride exhibited a cytotoxic as well as a cytostatic 
effect. Normal cells, such as adult and embryonic lung fibroblasts and normal 
epithelial breast cells, were inhibited minimally, if at all, when tested under the same 
experimental conditions, even at concentrations of 100 ug/mL. 

Moreover, the findings were confirmed in vitro with small rodents. 

For this purpose, Han-Wistar rats were treated orally for 104 - 107 weeks with 0.02, 
0.2 and 1.0 mg of lisuride/kg. In so doing, it was possible to reduce the mortality, 
which is predominantly tumor-dependent in rodents, as a function of the dosage. At 
the same time, the frequency of occurrence of pituitary tumors, breast tumors, 
follicular thyroid adenomas, corticosuprarenomas, phechromocytomas and pancreas 
islet cell adenomas was inhibited by the treatment, mostly as a function of the dosage. 

Moreover, NMRI mice were treated orally with 0.02, 0.06 and 0.2 mg of lisuride/kg 
for 104 - 107 weeks. Here also, there was a partial reduction in the mortality and a 
slight inhibition in the development of pituitary adenomas and cystadenomas of the 
ovaries and a distinct inhibition in the occurrence of lung adenocarcinomas and mouse 
leukemias. 
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The selective effect on tumors is also supported by the fact that ergot alkaloids, such as 
lisuride, accumulate selectively in individual organs and, with that, achieve particularly 
high effectiveness here. Aside from investigations of the binding of radioactive 
lisuride, especially the findings of an accumulation of lisuride in animal and human 
cells by optical fluorescence methods of detection when these cells are incubated, are 
also of importance here. For example, when human white blood cells were incubated 
with 10 * 7 - 10' 5 molar concentrations of lisuride, there was a massive accumulation of 
lisuride fluorescence. 

Within the meaning of this invention, all ergot alkaloids with a monoamine receptor 
affinity are suitable as ergolines. The following are named as examples: lisuride 
hydrogen maleate, l,l-diethyl-3-(6-methyl-8P-ergolinyl)-urea, l,l-diethyl-3-(2-bromo- 
6-methyl-8p-ergolinyl)-urea, l,l-diethyl-3-(2-bromo-6-methyl-9,10-didehydro)-urea, 
l,l-diethyl-3-(9,10-didehydro-6-n-prppyl-8p-ergolinyl)-urea, l,l-diethyl-3-(6-n-propyl 
-8J3-ergolinyl) -urea, pergolide, lergotril, bromocriptin and ergotamine. 

The ergolines, used pursuant to the invention, can be used in free form or in the form 
of their addition salts. Such addition salts are derived, preferably from physiologically 
tolerated acids, such as tartaric acid, maleic acid, methanesulfonic acid, phosphoric 
acid and hydrochloric acid. 

It was entirely surprising that ergolines, which are known to react over monoamine 
receptors, inhibit the growth and proliferation of malignant cells, such as those of 
human leukemia, lung carcinomas and breast cancers. 

The ergolines, used pursuant to the invention, have the advantage over known 
cytostatic agents, such as endoxan or methotrexate, which have a growth-inhibiting 
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effect on all dividing cells, that there are no serious side effects, which occur with the 
latter, such as disorders in formation of blood and in the gastrointestinal tract, loss of 
hair and spermiogenesis disorders, etc. This is confirmed by the absence of growth- 
inhibiting effects on cultures of normal, non-tumoral cells and also by the fact that 
none of these effects are observed when long-term tolerance tests and carcinogenicity 
tests are carried out with these substances on animals and when broad clinical tests are 
carried out on man. 

Because of this absence of side effects, the active ingredients, usable pursuant to the 
invention, can thus also be used for treatments, which extend far beyond the usually 
employed three months and likewise for patients, who do not tolerate the side effects 
of known cytostatic drugs, such as lowered resistance, anemia, tendency to bleed, etc. 

The ergolines, used pursuant to the invention, are suitable for the treatment of 
leukemia and all solid, human tumors. In particular, however, they are suitable for the 
treatment of leukemias and related carcinomas, such as neuroblastomas, thyroid 
carcinomas and adrenocortico carcinomas and of bronchial, lung and breast 
carcinomas. 

The active ingredient is administered in the form of pharmaceutical preparations. For 
example, the pharmaceutical preparation can be used in the form of tablets, powders, 
granulates, capsules, syrups and elixirs for oral administration as well as in the form of 
solutions, suspensions, dispersions and emulsions for parenteral administration, for 
example, in the form of a sterile, injectable aqueous solution. The preparations, 
suitable for oral administration, may contain the conventional carriers and inactive 
ingredients. The active ingredients may also be microencapsulated, for example, for 
sustained release formulations. 
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Of course, the amount of active ingredient, to be administered daily, depends on the 
nature of the case to be treated. In general, satisfactory results are achieved with a 
dose ranging from about 0.01 to 10 mg/kg per body weight of the test animal. If 
necessary, the dose can be administered in two to three portions, 

When used in human medicine, the amount to be administered orally is 0.01 to 50 
mg/day and preferably 0.5 to 10 mg/day. For parenteral administration, for example, 
by injection, as an interval treatment or by infusion as a continuous treatment, the daily 
dose is 0.1 5 to 1.5 mg. 

The individual dosage forms contain 0.01 to 5 mg of active ingredient per dosage unit. 

From the point of view of production and an advantageous method of administration, 
injection preparations are preferred in the form of ampuls or solid preparations, 
particularly in the form of capsules and tablets. 

The following examples serve to explain the invention further. 
Example 1 

The ampuls, suitable for parenteral administration, are produced by known methods. 
For this purpose, lisuride hydrogen maleate (0.0005 g) is dissolved in water p.i., 
diluted to 1 mL and sterilized. 



Example 2 

The tablets, which are suitable for oral administration and contain the components 
described below, are produced by known means. 
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Components Weight 

1 . 1 diethyl-3-(6-methyl-8p-ergolinyl)-urea 1 .00 mg 
dihydrogen phosphate 

lactose 98.05 mg 

cornstarch 14.00 mg 

polyvinyl pyrrolidone 5 00 mg 

magnesium stearate 0.70 mg 

talcum 1.25 mg 

120.00 mg 
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Claims 



1. A pharmaceutical preparation with cytostatic effect based on ergot alkaloids 
with an affinity for monoamine receptors. 

2. The pharmaceutical preparation of claim 1, characterized in that the ergot 
alkaloid is an ergoline derivative of the general formula 




N— R* 



, voboi 



wherein 

R 1 is hydrogen, chlorine, bromine or iodine, 
R is hydrogen or a Ci to C 6 alky 1 group, 

R 3 is -CH 2 -CN, -CH 2 -S-CH 3 , -NH-S0 2 -NR'R", -NH-CS-NR'R" or -NH- 
CO-N'R"(R\« = H,C w alkyi) 



R^ R 5 



-CO-NH-. 



J — V^k 



(R 4 , R 5 is hydrogen or methyl and 
R 6 is phenylmethyl, isobutyl or isopropyl) 
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and 



C9 ™ C10 is a carbon-carbon single or double bond. 

The pharmaceutical preparation of claims 1 and 2, characterized in that that the 
ergot alkaloid is lisuride. 

The pharmaceutical preparation of claims 1 and 2, characterized in that the 
ergot alkaloid is l,l-diethyl-3-(6-methyl-8p-ergolinyl)-urea. 

The pharmaceutical preparation of claims 1 and 2, characterized in that the 
ergot alkaloid is l,l-diethyl-3-(6-n-propyl-8p-ergolinyl)-urea. 

The pharmaceutical preparation of claims 1 and 2, characterized in that the 

ergot alkaloid is l,l-diethyl-3-(2-bromo-6-methyl-9,10-didehydro-8P-ergo- 
linyl)-urea. 

The pharmaceutical preparation for the treatment of leukemia and all solid 
human tumors of claims 1 and 2, characterized in that the ergot alkaloid is 
contained in an amount of 0.01 to 5 mg. 
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Patentanapruche 

Ph mazeut ischc Zubereitung mit zy toa to tiochor 
Wirkung auf Basis von Ergo t- Alkaloiden mit einer 
Affinitat zu Monoamin-Recep toren . 

Pharmazeut ische Zubereitung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichne t , daft das Er go t- Alkn 1 o i d ein 
Er^olin - Derivat der allgomeinen Forael 




woba i 



R Wasserstof f , Chlor, Brom und Jod, 
2 

R Vasserstoff und ^-Alkyl t 

R 3 -CH 0 -CN f -CH 0 -S-CH f -NH-SO -NR-" R" t -NH-CS-NR' R" 
ur.d -NH-CO -N ?< ' R" ( R ' , " * H, C ,-Alkyl), 
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(R ,R = Vasserstoff und Methyl und - 

R^ Pheny lene thyl , Isobutyl and Iaopropyl ) 

und 

C - ~~^iq ©me CC-£infach- oder - Doppe 1 bind unsr 
daratellen, ist. 

Fharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gckennzeiclmet, daft das Ergo t - Alkalo i d Li.surLd 
i s t . 

Fharmazeutische Zubereitung nach Anspruch i 2, 
dadurch gekennzeichnct , dan das Ergo t- Al kal o id .1.1- 
Di e thyl - 1- (6-me thyl -8n-ergolinyl ) -harnstof f ist. 

Pharmazoutisch« Zi: tr o ro i t ung nach Anspruch 1 und 2, d a - 
riurch s r rkor.nzeich;io t , dart Ergo t- Alkalo id 1 . 1 - 0 i o t h v x - 
3 - ( o-n-propyl-liii-^-co 1 iny 1 ) -hams toff ist. 

Phfir-m.izfMi t i.scho /'jbero i tun.? nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch ^'kpiwucichf-t, dafi Ergo t- Alkaloid 1.1-Diethvl- 



- i-b - 



321637 



3- (2-brom-6 -me thy! - 9 • 10-didehydro-8fl-ergo L inyi ) - 
harnstoff ist. 

Pharm.- utische Zubereitung zur Behandlung von Leukemic 
and .lcn soliden menschlichen Tumoren nach Anspruc. 
1 uri 2, dadurch ^ekennzeichnoi t , dan das Ergo t - Al ho l o \ d 
in einer Menge von 0,01 - 5 mg enthalten ist. 



PHARMAZEUTISCHE ZUUEKK ITUNCifciN 
MIT ZYTOSTATISCHER WIRKUNG 



- JC - 
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- 5 . 

Die Erfindung betrifft den Gogenstand der Patentan- 
spriiche . 

Es ist seit langem bckannt, daft Ergo t - Al ka 1 o i de pharma- 
kologisch wirksam sind. In neuerer Zeit sind thera- 
r ) peutsc Anwendungen oiniger Vcrtreter bekannt ge- 
word* . Zum Beispiel wird das Bromocriptin ( DE AS 
1 926 0'*5) als Lakt a t ionshemmer in Therapie nngevonde t • 
Lisuridhydrogenmalea t (US PS 3i68l f **97) ist als Higrane- 
rnittel bekannt. Trans -dihydro- Lisurid ( DE AS 2.23ft.5*'iO) 
lu wirkt pharmakologiscli, z.B, als Nidationshcmmcr. 

Es wurde nun gefundcn, daft die erf indungsgemafi vo rwc nd t o n 
Ergoline zytostatisch wirken. 

Die Ergoline hemmen in vitro die Vermehrung (Proliferation) 
von mens c hi ic hen Leukamiezeilen, Lungenkar z inorr. - u::d 
I 5 Mammakarzinomzellen . 

ilierzu warden folgende Untersuchungen angestollt: 

Mcnschliche Leukamiti/ellen, Lunge nkarzi nom- und Mar»na- 
karzinomzei len wurden in vitro mit einem Kui t urine d I uro 
(Minimal essentielles Medium mit 10 % fdtnlem Kaltier- 
20 serum) geziichtet, derri steigende Konzentra t ionen von 

Lisurid (5, 20, 'lO und 100 ug/ml ) in Form des Hydroson- 
malcats zugesetzt wurden und das jeden 2. Tag durch 
frischfts Medium mit Lisurid e r s e t z t wurde, vo b e i s i c h 
die Menge des Ergot - Alkaloids nuf die freie Base Lis nr. id 
zieht. Die Wa chs t urns k i no t ik , d.h. die Verme hrungs ra t o 
pro Ze i to inhe i t ) wurd o durch LJestimmung der Zel.lzahl nach 

( )C und l'i'j St und on rrmittelt und mit dor von Zeller: 
vorglichon, die in i.i surid-f reien Medium kultiviert 
wiii don. 
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Es konnte eine Dos is- und Zeit-ahhangige Hemmung der 
Zel 1 vernie hrung beobachtet werden, doren Maximal wottc- 
bei den einzelnen Konzontrationen i in folgendon auf^c - 
fiihrt sinci : 



Bei einer Konzen t r a t ion von 100 ug/ml zeigte Lisurul 
r.cben einer zytostatischen somit auch eine zytotoxiyc.he 
Virkung. Unter gleichen Ve r suchs bedingunge n gepriifte 
No rmal ze 1 1 cn , wie adulte und enbryonale Lunge n f i b rob 1 a:< 
sowie nornale Mamma - Epi the 1 ze 1 1 e n wurden selbst von huh 
Lisurid-Dosen, vie; 1 0O ug/ml , wenn iiberhaupt nur minima 
gohe mm t . 

Dos wo it or en wrd^ in vivo der gleiche Be fund an KIp : ;i- 
nngcrn bestatigt. 

tiicrzu wirden Han-Wi star-Ratten wahrend 10*t - JO? Voche 
mit 0,02, 0,2 und 1,0 rug Lisurid/kg oral beharuielt. Da - 
bei lie!' sich die - bcim Nager uberwiegend t ur:io r be d i n >*. t 
Sterol ichkeit do s i s a bhang i g reduzieren. Kbenso wurdt; <i; 
Haufigkeit des Auf tre tens von Hypophysen- und Mamma - 
tiLTiorcn, follikularen Schilddrusenadencmen , Set b o n n i e r e : 
rindentunoren, Phaoc h roinozy tomen und Pank re a s i n ^ e 1 zc* 1 1 c 
ad en omen durch die He hand lung meist in Abhangigke i t vo: 
der* Do* i s gehemmt. 

Des we it ore n wurdcti NMHi-Mau.so mit 0,02, 0 , (J() u;i 1 0 , 'J. r 
L i s ;i n * ! / k g oral wahroml lO'i - J 07 Woe hen beliando ! • . A:;i 



5 Ug/ml 

20 ^/ml 

<*0 ;ig/ml 

100 ug/ml 



bis 18 % Hemmung 
bis 5 3 94 Hemmung 
bis 68 % Hemmung 



mehr als 100 



% Hemmung . 



< 
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hier kani es tciJwo iso zur Verm i nd c rung dor Mortal it/it 
sowio zu oincr ge r i n g f tigige n Heimnung der Entstehung 
von HypophysenacJenomen und Zystadenomen des Ovars 
sowio zu einer dcutlichen Hemmung des Auftretens von 
Lun" ademokarzinomen und Mause le ukamien . 

Die sclektive Wirkung auf Tumore wird auch dndurch 
unterstiitzt, daft sich Ergo t- Alkalo ide wie z.B. Lisurid 

in einzelnen Organen selektiv anrekhern und 
damit hier zu besonders holier Wirksamkeit gelangcn* 
Neben Un t e rs uc hung en zur Bindung von radioaktivcm Li.suri 
sind hier auch besonders Befunde von Dedeutun^, bei 
welchon sich bei Anwendung von f luoreszenz-opt ischon 
Nachwe isrne thoden bei Inkubation tierischer und rae'nsch- 
licln-i* Zeilen «iue An r e ic her ung von Lisurid in die nor. 
/el Len zeigte und sich z.B. bei weiften Blutzel len des 
Mens chen eine massive Anreicherung der Lisuridf luoroszor 
bei Inkubation dieser Zeilen rait -moinror 
Konzen tra tion von Lisurid f and . 

Als Ergoline irn Sinne dieser Erfindung sind an nich n lh 
Ergotalkaloide mi t einer Mo:»camin-Re c e p t or - Af f i ni t a t 
j;oe.i.^no:. Be i s p i e 1 5 we i se genannt se.ien Li sur i dhydr oge n - 
r:t a 1 e a t , i . 1 - D i e t h y 1 - 3 - ( 6 - me t hy 1 - 8 ft - e r g o 1 i n y 1 ) - 1 1 a r n a toff 
1 . 1 - Die thyl-'j- (2-brom-6-methyl-8ft-ergolinyl )-harnmof i" , 

1 . 1 -Diethyl -3- ( 2 - brom-6 -me thyl -9 . 10- d ide hydro ) -barns to fi 
I . 1 - D j e t hy 1 - 3 - ( . I 0 - (i 1 de hydro - 6 - n- p r o py 1 - 8ft - e rgol inyi i - 
ha mis to f f , 1 . 1 - U 1 e t iiy J - 3- ( 6 -n- propyl - 8ft- e rgo i i ny 1 ) - 

i i . ; r n s t o f f , Pc- ry o Lid, Lo r 5 o t r i I , B ro in o c r i p t i n u n d E r o 1 j-.i 

i>ir r f i n d u n.c s y «ma f ! > vorwe ride ten Ergo.l i. ns konnen in frr-i< 
l-'orrr. od'.-r in r f*rn lhrcr Ad d i t i on s s a 1 ze verwendet we r den 
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Solche Additions sal zo leiten sich vorzugswoiso von 
physiologisch ver t ragl ichen Sauron, wie z.U. dor Wo in-, 
Malein-, Me thansul f on- , Phosphor- and Snlzsiiuro ab. 

Es war durchaus uberraschend , daB Ergoline , die bekanntcr- 
mafipr .oer Monoamin-Receptoren wirken, das Wachstum unci 
die ermehrung mali^ner Zellen, wie die von monsch- 
licher Leukamie , Lungenkarzinomen und Mammakarzinomc n , 
hemmen . 

Die erfindungsgemaf^ verwendeten Ergoline haben den Vor- 
teil gegeniiber bekannten Zytostatica, wie Endoxan Oder 
Methotrexat, die auf alle sich teilenden Zellen wachatsnis- 
hemmend wirken, daB die bei diesen auftretenden erhob- 
lichen Ne benwir kunge n t wie Storungen der Blutbildung, 
im riagen - Darm-Trakt , Haarausfall, der Spermiogenesc etc. 
entfallcn. 

Dieses wird durch die fehlende wachs turns he nuneiuie Virkung 
auf normale, nic ht - t umoral e Zellen in Kultur beatfl tigt 
und ebenso dadurch, daB sich bei der Durchfiihrung von 
Langzeitvertraglichkeits- und Karzi no genitatspru fun gen 
am Tier und auch bei der breiten klinischen L'ntcrfiucluir.;;; 
am Menschon fur die oben angegebenen Substanzen keine 
dieser W'irk un gen zeigen lieBen. 

Die er f indungsgema'B verwendbaren Wirkstoffe kbnnea 
5omit aufgrund dieser fehlenden Nebenwi rkungen auch fur 
Therapien eingesetzt werden, die we it iiber die ublichcr- 
weiae angewendetcn 3 donate hinausrc i che n und ebenso bei 
Patientf.Mi, bei welchen die bekannten Zytosta tika- 
Nobenwi rkungen wie Abwehr schwa che t Anamie t Diutungsne i <;u." v 
etc. nicht toleriort werden kbnnen. 
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Die erf indungsgema^ vervendeten Ergoline sind zur Be- 
handlung von Leukhmie und alien soliden menachlichon 
Tumoren geeignet. Inabesondere sind sie jedoch zur Oa- 
handlung von Leukamien und miteinander verwandton 
Karz' -men wie Neuroblas toraen, Schilddrtisen- und N*ben- 
nie- nkarzinomen und von Bronchial-, Lungen- und Matr Da- 
kar luinomen geeigne t • 

Der Wirkstoff wird in Form von pharmazeutiachen Zube- 
reitungen verabreicht. Be ispielsweiae kann die pharnft- 
zeutische Zubereitung in Form von Tabletten, Pulvern, 
Granulaten, Kapseln, Sirupen und Elixieren fiir oral* 
Verabreichung sowie in Form von Ldsungcn, Suspensioncn, 
Dispersionen und Emulsionen fiir parentorale Verab- 
reichung, beispielsvreise einer sterilen in j izie rbnren 
wassrigen Ldaung verwendet verden. Die fiir orale Ver- 
abreichung geeigne ten Zuberei tungen kdnnen die iiblichen 
Trag^r- und Hilfastoffe enthalten, wobei die Wirkatoffe 
auch, z.B. fiir Depot f ormul ierungen , mikro ve rkapa e 1 1 r.ci:\ 
kbnnen. 

Die taglich zu verabre ichende Menge an Wirkstoff barter 
naturgemaG von der Art des zu behandelnden Falles ab. 
Im allgeneinen werden be f r i edigende Resultate erreicht 
nit einem Dosisbereich von etwa 0,01 bis 10 rag pro k£ 
Kdrpergewicht des Tcsttieres, die ndtigenfallo in 2-3 
Anteilen verabreicht werden, 

Bei der Anwendung in der llumanmedizin betragt die zu 
verabre ichende Menge bei oraler Anwendung 0,01 - 50 
rng/d , vorzugsweise 0,5 - 10 mg/d . Bei parenteralcr 
Anwendung, z.B. durch Injektion ala Interval!- oder 
clurch Infusion als Dauertherapie , betragt die taglic^a 
Dosis 0,15 - 1,5 mg/d. 
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Die einzelnen O^sisformen enthalten pro Dosiseinhoit 
0,01 bis 5 mg Wirkstoff. 

Vom Standpunkt der Hers te 1 lung und der gunstigen Ver- 
abre i chung smbgl ichke it we r den In jektionspraparate in 
Form von Ampullen oder feste Zubere i t unge n , insbesondor* 1 
Kopseln und Tabletten, bevorzugt. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen zur weiteren Er- 
lauterung der Erfindung, 
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Beispiel 1 

Die fur parenterale Verabreichxing geeigneten Aicpullon 
werden in an sich bekannter Veise hergeatellt. Hierzu 
wircl Lisuridhydrogenmaleat (0 f 0005 g) in Vasaer p.i. 
gelost, auf 1 ml aufgefullt und 3 ter ili a ie r t . 



Beispiel 2 

Die fur orale Verabre ichung geoigneten Tablottcn, 

welche die nachfolgend beachrie benen Be 8 t ands t e i 1 n 
enthalten, verden in an sich bekanntar Veiso herge 
stellt • 

Bes tandteile Govicht 
1 . 1- Diethyl- 3- ( 6 -me thyl -8 a- 

ergolinyl ) -barns t o f f - dihydr ogen- 1,00 nag 
phospha t 

Laktose 90,05 mg 

Maisstarke l'i.OO nig 

Polyvinylpyrrolidon 5,00 rog 

Magnesiums tearat 0,70 



Talk 



1,25 mg 



120,00 nig 



